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真 菌 症 は 表 在 性 真 菌 症 と 深 在 性 真 菌 症 の ２ つ に 大 別 さ れ る 。深 在 性 真 菌 症 と は 、
血 液 を 含 む 体 内 の 臓 器 に Candida albicans、 C. tropicalis、 C. glabrata、
Aspergillus fumigatus、 A. flavus、 Cryptococcus neoformans 等 の 真 核 微 生 物 、
い わ ゆ る 真 菌 が 感 染 す る こ と に よ っ て 生 じ る 疾 患 で 、 内 臓 真 菌 症 と も 呼 ば れ る 。
近 年 、 抗 が ん 剤 の 使 用 に よ る 免 疫 能 低 下 、 臓 器 移 植 に お け る 免 疫 抑 制 剤 の 使 用 、
AIDS 患 者 の 増 加 、抗 生 物 質 大 量 使 用 に よ る 菌 交 代 現 象 等 の 要 因 に よ り 、こ の 深 在
性 真 菌 症 の 増 加 と 重 篤 化 が 見 ら れ る よ う に な り 、 し か も 直 接 死 因 と 結 び つ く こ と
も 多 く な っ て き て い る 。 真 菌 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 と 同 じ 真 核 生 物 で あ る た め 、 細
菌 と 比 較 し て 抗 生 物 質 等 の 選 択 毒 性 が 期 待 で き る 標 的 は 少 な い が 、 そ の 細 胞 が グ
ル カ ン や キ チ ン 等 の 細 胞 壁 を 有 し て い る こ と は 動 物 細 胞 と 大 き く 異 な る 点 で あ る 。
中 で も β -1,3-グ ル カ ン は 、真 菌 の 生 育 に 必 須 な 構 成 成 分 で あ る こ と か ら 、抗 真 菌
剤 の 標 的 と し て 相 応 し い も の と 考 え ら れ る 。  
 本 論 文 に お い て は 、こ の β -1,3-グ ル カ ン 合 成 酵 素 を 阻 害 す る 新 規 な 硫 酸 基 含 有
リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 を 複 数 見 出 し 、そ の 成 果 を ま と め た 。す な わ ち 、β -1,3-
グ ル カ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 を 真 菌 に 作 用 さ せ る と 特 徴 的 な 細 胞 変 形 が 起 こ る こ と が
知 ら れ て い る 。 そ こ で 、 こ の 細 胞 変 形 を 指 標 と し た 新 規 な ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を
考 案 し 、 各 種 の 微 生 物 培 養 抽 出 液 を 対 象 と し て 活 性 の 評 価 を 行 っ た 。 さ ら に 、 評
価 試 験 で 陽 性 を 示 し た ４ 種 類 の 糸 状 菌 の 培 養 抽 出 液 か ら ７ 種 類 の 新 規 な 硫 酸 基 含
有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 を 見 出 し 、 構 造 決 定 を 行 い 、 各 種 の 生 理 活 性 試 験 に
よ り 性 能 を 評 価 し た 。  
第 １ 章 で は 、 深 在 性 真 菌 症 と そ の 治 療 薬 に つ い て 、 お よ び 本 研 究 に お い て 注 目
し て い る 真 菌 β -1,3-グ ル カ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 に つ い て 概 説 し 、現 在 の 深 在 性 真 菌
症 治 療 薬 に お け る 問 題 点 を 明 ら か に し た 上 で 、 本 研 究 の 意 義 と 目 的 に つ い て 記 述
し た 。  
第 ２ 章 で は 、 本 研 究 を 進 め る に あ た り 基 本 と な る 実 験 方 法 、 す な わ ち 微 生 物 の
培 養 方 法 、 同 定 方 法 、 生 物 学 的 活 性 の 測 定 方 法 等 に つ い て 記 述 し た 。  
第 ３ 章 で は 、 FR901379（ 後 述 ） を 凌 駕 す る 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物
質 を 見 出 す こ と を 目 的 と し て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 。 FR901379 は β -1,3-グ ル
カ ン 合 成 酵 素 阻 害 を 作 用 機 序 と す る リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 剤 micafungin(2002 年
発 売 )の 合 成 原 体 で あ り 、そ の 構 造 母 核 に 硫 酸 基 を 有 し て い る こ と が 他 の リ ポ ペ プ
チ ド 系 抗 真 菌 剤 と 異 な る 大 き な 特 徴 で あ る 。こ の 硫 酸 基 に よ り FR901379 は 水 溶 性
に 優 れ た 特 性 が 付 与 さ れ 、 注 射 剤 と し て の 開 発 に 好 適 で あ る 。 し た が っ て 、 新 規
な 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 を 見 出 す こ と が 、 次 世 代 の リ ポ ペ プ チ ド
系 抗 真 菌 剤 開 発 に 必 須 で あ る と 考 え ら れ た 。 糸 状 菌 の 二 次 代 謝 産 物 は 比 較 的 生 産
菌 の 属 ・ 種 に 依 存 す る 傾 向 が あ る た め 、 FR901379 の 生 産 菌 で あ る Coleophoma 属
近 縁 の 菌 株 を 集 中 的 に 土 壌 や 落 葉 か ら 分 離 し 、 培 養 抽 出 液 を 調 製 し た 。 A. 
fumigatus の 細 胞 変 形 作 用 を 指 標 と す る ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 し て 、 新 規 な 硫 酸
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基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 FR209602、 FR209603 お よ び FR209604 を 発 見 し
た 。 FR209602、 FR209603 お よ び FR209604 の 生 産 菌 を 形 態 的 特 徴 お よ び 菌 学 的 性
質 か ら 真 核 微 生 物 Coleophoma crateriformis と 同 定 し た 。 ま た 、 NMR 等 に よ る 構
造 解 析 と 物 理 化 学 的 性 質 の 解 析 を 行 い 、FR209602、FR209603 お よ び FR209604 は 、
FR901379 の リ ポ ペ プ チ ド 母 核 の 構 成 ア ミ ノ 酸 の う ち 、ト レ オ ニ ン が セ リ ン に 置 換
さ れ た 新 規 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。FR901379 と 同
様 に 、FR209602、FR209603 お よ び FR209604 は 、い ず れ も Candida albicans FP633
の 膜 画 分 を 酵 素 源 と し た β -1,3-グ ル カ ン 合 成 酵 素 を 強 力 に 阻 害 す る こ と を 確 認
し た 。 さ ら に 、 A. fumigatus お よ び C. albicans に 対 す る in vitro 抗 真 菌 活 性
は 、 FR901379 よ り も 2～ 4 倍 強 い 0.02 μ g/ml～ 0.04 μ g/ml の MEC(minimum 
effective concentration)で あ る こ と を 明 ら か に し た 。 し た が っ て 、 FR209602、
FR209603 お よ び FR209604 は 、 micafungin に 続 く 次 世 代 の リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌
剤 開 発 の た め の 誘 導 体 合 成 原 料 と し て の 可 能 性 を 有 す る 。 な お 、 FR209602 と
FR209603 に つ い て は 、 マ ウ ス C. albicans 全 身 感 染 モ デ ル で の 薬 効 評 価 を 実 施 し
た 。対 照 群 で は 感 染 7 日 間 以 内 に す べ て の マ ウ ス が 死 亡 し た の に 対 し て 、FR209602
で は 32 mg/kg、 FR209603 で は 10 mg/kg の 投 与 群 に お い て 、 感 染 15 日 経 っ た 時 点
で も 全 例 が 生 存 し て お り 、 明 確 な 延 命 効 果 と in vivo で の 薬 効 が 確 認 さ れ た 。
FR209602 お よ び FR209603 の ED50 値 は 、 そ れ ぞ れ 2.0 mg/kg、 1.9 mg/kg で あ っ
た 。 以 上 よ り 、 C. crateriformis 培 養 抽 出 液 か ら micafungin の 原 体 で あ る
FR901379 よ り も in vitro 抗 真 菌 活 性 と し て 2～ 4 倍 の 強 度 を 有 す る 新 規 リ ポ ペ プ
チ ド 系 抗 真 菌 物 質 FR209602、 FR209603 お よ び FR209604 を 発 見 し 、 諸 性 質 を 明 ら
か に し た 。  
第 ４ 章 で は 、 第 ３ 章 に お け る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の 有 用 性 が 証 明 さ れ た こ と か
ら 、 さ ら に 同 様 の ス ク リ ー ニ ン グ を 継 続 し て 発 見 し た 新 規 な 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ
チ ド 系 抗 真 菌 物 質 FR220897 と FR220899 に つ い て 記 述 し た 。FR220897 と FR220899
の 生 産 菌 を 形 態 的 特 徴 お よ び 菌 学 的 性 質 か ら C. empetri と 同 定 し た 。続 い て 、NMR
等 に よ る 構 造 解 析 と 物 理 化 学 的 性 質 の 解 析 を 行 い 、 FR220897 と FR220899 も
FR901379 と 類 似 の 構 造 母 核 を 有 し て い る が 、 そ の 硫 酸 基 の 位 置 が FR901379 と は
異 な る 新 規 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。FR220897 お よ
び FR220899 は 、FR901379 と ほ ぼ 同 等 の 抗 真 菌 活 性 を 有 し 、β -1,3-グ ル カ ン 合 成
酵 素 阻 害 を 示 唆 す る 真 菌 の 細 胞 変 形 作 用 を 示 し た 。 一 方 、 C. albicans FP633 の
膜 画 分 を 酵 素 源 と し た β -1,3-グ ル カ ン 合 成 酵 素 阻 害 活 性 は 、 FR901379 と 比 較 し
て 1/30～ 1/50 倍 と 弱 か っ た 。 よ っ て 、 FR220897 お よ び FR220899 は 、 FR901379
と 異 な る 作 用 様 式 で β -1,3-グ ル カ ン 合 成 酵 素 を 阻 害 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ
た 。な お FR220897 に つ い て は 、マ ウ ス C. albicans 全 身 感 染 モ デ ル に お い て 、100 
mg/kg で 感 染 マ ウ ス は 完 全 延 命 を 示 し 、 ED50 値 10 mg/kg と in vivo 薬 効 も 確 認 さ
れ た 。 以 上 よ り 、 新 規 な リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 剤 の 候 補 と な る FR220897 お よ び
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FR220899 を 発 見 し 諸 性 質 を 明 ら か に し た 。  
第 ５ 章 で は 、Coleophoma 属 以 外 の 糸 状 菌 の 培 養 抽 出 液 に ス ク リ ー ニ ン グ の 対 象
を 広 げ る こ と に よ り 発 見 し た 、 新 規 な 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質
FR227673 お よ び FR190293 に つ い て 記 述 し た 。 FR227673 お よ び FR190293 の in 
vitro 抗 真 菌 活 性 を 評 価 し た と こ ろ 、FR227673 は FR901379 と ほ ぼ 同 等 の 抗 真 菌 活
性 を 示 し た 。一 方 、FR190293 は FR901379 と 比 較 し て 1/2～ 1/4 倍 の 抗 真 菌 活 性 を
示 し た 。 ま た 、 NMR 等 に よ る 構 造 解 析 と 物 理 化 学 的 性 質 の 解 析 を 行 い 、 FR227673
お よ び FR190293 は 、 FR901379 と 同 一 の 構 造 母 核 を 有 す る が 、 側 鎖 部 分 が 異 な る
新 規 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。 す な わ ち 、 第 ３ 章 と
第 ４ 章 で 発 見 し た ５ つ の リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 は 、す べ て FR901379 と 同 様 に
パ ル ミ ト イ ル 基 を 側 鎖 に 有 し て い た が 、 FR227673 お よ び  FR190293 は 側 鎖 に 分 岐
鎖 脂 肪 酸 を 有 す る こ と が 特 徴 で あ り 、FR227673 の 側 鎖 は ジ メ チ ル パ ル ミ ト イ ル 基
で あ り 、 FR190293 の 側 鎖 は caspofungin (2001 年 上 市 )の 側 鎖 と 同 一 の ジ メ チ ル
ミ リ ス ト イ ル 基 で あ っ た 。 し た が っ て 、 FR227673 お よ び FR190293 は 、 硫 酸 基 含
有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 に お け る 側 鎖 部 分 の 構 造 活 性 相 関 研 究 で の 有 用 な ツ
ー ル と な る 。 ま た 、 FR227673 お よ び FR190293 の 生 産 菌 を 、 形 態 的 特 徴 お よ び 菌
学 的 性 質 か ら 、 そ れ ぞ れ 真 核 微 生 物 Chalara sp. お よ び Tolypocladium 
parasiticum と 同 定 し た 。 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 は 、 こ れ ま で
Coleophoma 属 で の み 見 出 さ れ て い た が 、 FR227673 お よ び FR190293 の 生 産 菌 は
Coleophoma 属 以 外 の も の で 、新 た な 分 離 源（ 微 生 物 と し て の 探 索 目 標 ）か ら 得 ら
れ た 新 規 な 構 造 の も の で あ っ た 。以 上 よ り 、Coleophoma 属 以 外 の 糸 状 菌 の 培 養 抽
出 液 か ら 初 め て 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 FR227673 お よ び FR190293
を 発 見 し 諸 性 質 を 明 ら か に し た 。  
第 ６ 章 で は 、 本 研 究 の 総 括 を 行 い 、 本 研 究 で 見 出 し た 新 規 な 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ
プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 の 有 用 性 に つ い て 記 述 し た 。 本 研 究 を 通 し て 発 見 し た 一 連 の
新 規 な 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 は 、 次 世 代 の リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌
剤 創 出 の た め の 素 材 と し て 有 望 で あ り 、 構 造 活 性 相 関 研 究 に も 好 適 な 構 造 を 有 し
て い る 。 以 上 よ り 、 新 規 な 硫 酸 基 含 有 リ ポ ペ プ チ ド 系 抗 真 菌 物 質 の 有 用 性 に つ い
て 記 述 し た 。  
            
 
 
 
 
 
 
 
